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研究目的 
 炎症性腸疾患 (潰瘍性大腸炎，クローン病) は遺伝的要因と環境要因の相互作用により
発症する多因子疾患と考えられている．最初に報告されたクローン病感受性遺伝子はロイ
シン繰り返し配列を介して細胞内菌体成分を感知するムラミルジペプチドをコードする
nucleotide oligomerization domain 2 (NOD2) / caspase-activation recruitment 
domains-15 (CARD-15) であった．さらに，病原体のクリアランスに関わるオートファジ
ーを司る autophagy gene autophagy-related 16-like 1 (ATG16L1) がクローンの発症に
関与することが明らかとなった．これらはいずれも自然免疫機構の破綻がクローン病の病
因であることをはじめて示唆した重要な知見である．しかし驚くべきことに，欧米では重
要な疾患感受性遺伝子である NOD2 / CARD15 (IBD1) ，solute carrier 22A4/5  
(SLC22A4/5) (IBD5) および IL-12Bや IL-23受容体などTh17細胞応答に関わるサイトカ
インは日本人にはその多型すら存在しない．このことは研究対象の地域や人種間における
遺伝的素因の差を示しているのか，あるいは真の原因遺伝子が未だ同定されていないこと
を示唆する．                              
 これまでゲノムワイド関連解析によって約160の炎症性腸疾患感受性遺伝子が発見され
ているが，その多くはオッズ比が小さく，たとえばクローン病の高い家族集積性や人種の
違いなどの遺伝素因のおよそ 20%を説明し得るに過ぎない．これが missing heritability
といわれる所以である．ゲノムワイド関連解析は common disease-common variants 
hypothesisに則った戦略であり，その限界から翻って最近では common disease-multiple 
rare variants hypothesis に基づくアプローチとしてパーソナルゲノミクス解析が注目さ
れている．                      
 以上を背景に，クローン病の小家系を用いたパーソナルゲノミクス解析により日本人に
特有なクローン病感受性遺伝子の同定を目的として本研究を計画した．                             
 
研究方法 
(1) クローン病の一家系 (両親と次男は健常，長男と三男がクローン病の 5人家族) の全エ
クソンシークエンス (エクソーム) 解析を施行した．                           
(2) (1)で得られた遺伝子多型について品質基準により絞り込み行ったあと，以下の方法 
によって候補遺伝子の絞り込みを行った．                         
① gene-based annotation : 同義 SNPやタンパク非コード領域の SNPの除外．     
② region-based annotation : 重複配列領域などの除外．               
③ filter-based annotation：これまでに既知のコモン SNP（dbSNPなど）の除去． 
④ 両親を保因者と考えて本家系におけるクローン病の遺伝様式を常染色体劣性遺伝に則
ると仮定した場合，2人の患児は両親から同一のハプロタイプ (identical by descent IBD) 
を２つ引継ぎ (IBD = 2) ，クローン病の原因遺伝子はそのような領域に存在するはずであ
り，この IBDを予測するアルゴリズムの使用．               
(3) さらに候補遺伝子を絞り込むために，Linkage based strategy : 複数の罹患者のシー
クエンスを行い，罹患者に共通する多型を検出しここから非罹患者の多型を除くことで遺
伝様式に関わらずこの家系に特有なプライベート多型を除くことができる，    
De nove based strategy : 非罹患の両親と罹患児のトリオにおいて患児に特異的な多型を
検出できる，を採用した．                            
(4) 次に，血縁関係のないクローン病患者 179人 (男 / 女 : 116 / 63，年齢 16 - 68歳)  
および健常者 361人 (男 / 女 : 156 / 205，年齢 19 - 76歳）を用いて候補多型に関する 
症例対照関連解析を施行した．候補多型は TaqMan SNP genotyping法や PCRシーク 
エンス法によりその再現性を確認した．                                           
 
研究成績 
 エクソーム解析の結果，一人当たり 23─30万の多型が検出された．これを上記 (2)① - 
④の annotationフィルターにより 106 - 146まで絞り込み，Linkage based strategyによ
って最終的に 5 つの候補多型  (rs76418789，rs3812316，rs2070600，rs3825942，
rs10043775) を効率よくかつ精度高く絞り込むことに成功した．一方，De novo多型は認
められなかった．症例対照関連解析の結果，IL23受容体コード領域の比較的低頻度の変異 
(G149R，rs76418789) が優生遺伝モデルにおいて p = 3.9E-5，オッズ比 0.21，95%信頼
区間 0.09 - 0.47，アリルモデルにおいて p = 7.2E─5，オッズ比 0.23，95%信頼区間 0.10 
- 0.50と有意差を認め，同変異によって日本人クローン病の発症が抑制されることを突き
止めた．他の 4つの候補多型では有意差が認められなかった．                                       
 
考察 
 本研究によって IL23 受容体コード領域の比較的低頻度の変異 (G149R，rs76418789)
がクローン病発症を抑制することを日本人クローン病の小家系のエクソーム解析を通じ
て初めて明らかにした．すなわち，日本人クローン病でも IL23 受容体の直接の関連が証
明された．                                 
 IL23 受容体複合体は IL23 受容体と IL12 受容体β1 サブユニットから構成されるヘテ
ロダイマーである．後者は IL12 受容体複合体と共通するサブユニットだが，IL23A シグ
ナル伝達に必須の役割を担っており，リガンド結合によって Janus kinase 2 (JAK2) が活
性化し，transcription activator signal transducer and activator of transcription3 
(STAT3) がリン酸化される．IL23は Th17反応の維持に必要であり，Th17細胞系譜の分
化に重要である．IL23受容体はマクロファージ，ナチュラルキラー細胞，単球や樹状細胞
に発現し，IL23受容体遺伝子は染色体 1p31に局在する．    
 IL23 受容体遺伝子多型 (rs11209026，c.1142G>A，p.Arg381Gln，R381Q) のマイナ
ーアリル Aは機能喪失多型であり，クローン病発症を抑制する欧米人の主要なクローン病
感受性多型である．この多型は乾癬や強直性脊椎炎にも関連することから，IL23シグナル
は他の自己免疫疾患発症に共通する重要な催炎症経路となっている．しかし日本人にはそ
もそもこの多型すら存在しない．このことはクローン病感受性遺伝子には人種によってか
なりの相違があるか，あるいはゲノムワイド関連解析で検出できないまれな共通する多型
の存在を示唆する．このような視点から，Momozawa や Rivas らは，欧米人におけるク
ローン病を抑制する IL23 受容体遺伝子のまれな多型として p.Arg86Gln (R86Q，
rs76575803) , p.Gly149Arg (G149R， rs76418789) および  p.Val362Ile  (V362I，
rs41313262) を再シークエンス法により同定している．一方、韓国ではすでに rs76418789
は CD感受性多型として同定されているが，中国ではその関連が認められていない。                            
本研究においても同様な視点に基づき，rs76418789 が日本人においても機能喪失多型
としてクローン病の発症を抑制する比較的まれなクローン病感受性多型であることを示
した．しかし，この多型の作用は機能研究により確認されるべきと考える．    
 家系解析は集団研究では検出が困難なDe novo多型やまれなホモ接合多型を同定できる
のみならず，疾患や形質の遺伝負荷が濃縮され，発端者からマイナーアリルのキャリアの
同定やその分離パターンを検索しうる利点もある．本研究においてはクローン病の発症抑
制に作用する rs76418789 マイナーアリルがそのキャリアである母親から健児ではなく 2
人の患児に分離伝達していた．この結果は日本人で重要とされる TNFSF15を含めその他
の多型の分離パターンを検討すると，2 人の患児間の遺伝的距離が患児と健児間のそれよ
りも近いことを反映したものと考えられた．             
 エクソーム解析の最大の難点は検出された多くの多型をどのように解釈しフィルタリ
ングすると効率よくかつ精度高く絞り込めるかということに尽きる．本研究では IBDを予
測するアルゴリズムを含め４種類のフィルターを利用したが，rs76418789 多型は優性遺
伝形式が想定されたため，IBDフィルタリングの妥当性についても更に検討する余地があ
る．                                  
 
結論 
 日本人クローン病小家系のエクソーム解析を通じて，IL23R 遺伝子の比較的低頻度の変
異 (G149R，rs76418789) がクローン病発症を抑制することをはじめて明らかにした．日
本人のクローン病小家系におけるパーソナルゲノミクス解析により，日本人に特有な新た
なクローン病感受性遺伝子が同定される可能性があり，今後も極めて意義のある検討と考
える．     
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論文題名 
Low-frequency IL23R coding variant associated with Crohn’s disease 
susceptibility in Japanese subjects identified by personal genomics 
analysis. 
結果の要旨 
 
 日本人クローン病小家系のパーソナルゲノム解析を通じて，疾患抑制的に働く IL23R遺
伝子の rare variant である rs76418789 が日本人クローン病と関連することを明らかとし
た．IL23R 遺伝子は欧米人クローン病では重要な疾患感受性遺伝子であるが，日本人クロ
ーン病ではこれまでその関連は認められておらず，本研究は日本人においてはじめて
IL23R 遺伝子多型とクローン病との関連を明らかとしたものである．本論文は日本人クロ
ーン病の病因を考えるうえで意義のある情報を提供するものであり，博士の学位授与に値
すると審査委員全員に認められた． 
 
